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^ (57) Abstract: The invention concerns an analysis equipment (1) for implementing a method which consists in mixing and contact- 
ing, and a method for mixing and contacting a biological sample to be tested (6) but also a washing liquid on said analysis equipment 

CTn (1). The invention also concerns a method for guiding liquids inside an analysis equipment. It consists in an analysis equipment 

^ (1) essentially formed by a container (2) a biochip (3) and means, which can be displaced and/or deformed, called mixing means 

^ (4); the container (2), the chip (3) and the means (4) define a reaction compartment (5) with variable volume, capable of receiving 

O a biological sample to be tested (6) or a washing liquid, the chip (3) consisting of a solid support including ligands on its active 

^ surface facing the reaction compartment (5), the ligands can be specific analytes present in the biological sample to be tested (6). 



The invention is applicable in particular in the field of diagnosis. 
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(57) Abr^^: La pr6sente invention conceme un appareil d'analyse (1) permettant la mise en oeuvre d*un proc6d6 de melange et de 
mise en contact, ainsi qu'un tel proc^d^ de melange et de mise en contact d'un 6chantillon biologique ^ tester (6) mais ^galement 
d'tin liquide de lavage sur cet appareil d'analyse (1). Uinvention conceme dgalement un proc6d6 de guidage de liquides au sein d'un 
appareil d'analyse. Elle consiste en un aj^areil d*analyse (1) essentiellement constitug d*un contenant (2), d'une puce biologique 
(3) et d*un moyen. qui peut etre d6plac6 et/ou d6fonn^. dit moyen de mixage (4); le contenant (2), la puce (3) et le moyen (4) 
d^Iimitent un compartiment r^actionnel (5) de volume variable, pouyant recevoir un ^hantillon biologique k tester (6) ou un liquide 
de lavage, la puce (3) dtant constitute d'un support solide qui comporte des ligands sur sa face active toumte vers le compartiment 
r^tionnel (5), les ligands peuvent dtre sp^ifiques d'analytes presents dans T^hantillon biologique & tester (6). Uinvention troiive 
une q>plication prtf^rentielle dans le domaine du diagnostic. 
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Appareil d'ana^e k compartiment r6actioiineI h g£oiii6trie variable, proc^di de 

mixage et de guidage de liquides 

DESCRIPTION 

5 

La pr^sente invention conceme uri appareil d'analyse pennettant la mise en 
oeuvre d'nn proc6d6 de mdange et de mise en contact ainsi qu'un tel proc6d6 de 
melange et de mise en contact d'un ^chantiUon biologique k tester mais 6galement d'un 
liquide de lavage sur cet appareil d'analyse; L'invendon conceme egalement nn 
10 proc^6 de guidage de liquides au sein d'un ^pareil d'analyse. L'q>pareil d'analyse 
comprend essentiellement une puce biologique et un contenant, ladite puce ayant une 
stnicture et etant fix^ au contenant de telle maniire que le proc^ de melange pent 
§tre effectu6. 

15 L 'itat de la technique est constitui par le document WO'A-95/33846 qui dicrit 

un consommable pour effectuer des analyses biologiques, dans lequel une puce d ADN 
est ftxee sur un support plastique. Cette puce a ADN, de forme parallilipipidique, 
comprend deux faces opposies et circonscrit une cavite d'analyse prisente au sein du 
consommable. Sur Vune de ses faces, qui est tournee vers, la caviti, un grand nombre, 

20 generalement plusieurs milliers Jusqu'd plusieurs centaines de milliers, 
d'oligonucldotides est positionni d des endroits priditerminis. Cette face constitue la 
face active ek la puce a ADN, et les oligonucleotides partes par la puce a ADN font 
office de sondes de capture pour des oligonucleotides compUmentaires en solution 
dans Vichantillon testi. Enfonction de la position des hybridations rialisdes, il est 

25 possible de determiner la nature des oligonucleotides presents dans Vichantillon 
biologique de depart 

L'inconv6nient essentiel de ce type de consommable reside dans le volume 
relativement important de la cavite qui va permettre le transit et le contact de 
r^chantillon k tester, ainsi que le liquide de lavage, avec la puce biologique ou biopuce. 

30 Sachant que T^paisseur de la couche d'oligonucltotides de capture, ou couche de 
ligands, port6e par ladite puce biologique est de quelques dizaines de nanomtoes alors 
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que I'^paisseur de la lame liquide constitute par rtchantillon k tester au sein de la 
cavity est de quelques millimetres, il existe un rapport de un (1) pour dix mille (10000) 
entre ces tpaisseurs. n n'est done pas Evident que I'hybridation des oligonucleotides en 
solution sur les oligonucleotides de capture s'effectue aisement, il convient done 
d'augmenter le temps de mise en contact entre ledit tchantillon et la puce et d'efifectuer 
une agitation permanente de cet tchantillon afin que tous les oligonucleotides libres 
aient une opportunite de s'hybrider sur la puce biologique, si tant est qu'un 
oligonucleotide de capture compiementaire existe. Ceci induit done, d'une part, une 
duree de melange relativement longue, ce qui est incompatible avec la rapidite des 
analyses biologiques attendue par Temploi de puces biologiques» et d'autre part, une 
machinerie plus importante, volunmieuse et coQteuse autour de la puce a ADN, aJBn de 
&ciliter le melange, qui ne doit pas Stce trop fort pour ne pas anacher les 
oligonucleotides de capture, ni trop feible ce qui pent reduire les possibilites 
d^hybridation. 

La demande de brevet EP-^A-O.SQLS 11 conceme un procidi et m qppareil povr 
milcmger un film mince de liquide. La solution technique proposie pat ce document 
consiste il Eloigner la surface flexible de la surface de la chambre fluidique, ce qui 
augmente Vespace et concentre le liquide au point oil Vipaisseur est la plus forte, 

Neanmoins, ce principe est different de ce que nous proposons puisque le 
deposant eioigne et non rapproche la surface flexible de la surface de la chambre 
fluidique. Cette caracteristique de rapprochement des surface dans le cas de notre 
invention est particulierement interessante car il s'agit d'une deformation : 

• plus aisee k realiser avec moins de risque de destruction, 

• utilisable avec de plus petit volume de liquide, et 

• sans ouverture directe sur Texterieur, ce qui est prejudiciable pour les traitements k 
effectuer sur des acides nucieiques. 

Le documen t US'A-5,658J23 propose un appareil dHmmuno-dosages utilisant 
des courants de convection fords. Au sein d'un volume rdactionnel, et selon un premier 
mode de realisation figure 31), un ecran paramagnetique est prisent et peut subir une 
deformation translationnelle ou pliage. L* excitation de Vicran est rialisie par des 
eiectro-aimants connectis d une source de puissance ilectrique. 
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Contrairement a notre invention, cet 6cran ne d^limite pas le volume r^ctionnel 
, nne dSfoimation par simple piession m^canique n'est done pas possible. 

Pourtant m detodkme mode de rialisation (figure 32), plus pertinent, est 
prisetite dans lequel Vicrcm est remplacepar un aimant permanent situi d Vexterievr 
5 du volume riactionnel qui dilimite ainsi indirectement le volume riactiormel 
d'ailleurs le couvercle bouge en mime temps que Vaimant De plus, il est prevu que le 
couvercle et Vaimant ne fosse qu'un Selon un troisidme mode de realisation (figure 
33), un soUnoide avec un piston et une bobine est utilise. Le piston diforme le 
couvercle. Un quatrieme mode de realisation (figure 34) utilise un doigt presseur porti 
10 par un disque. Enfin le cinquiime mode, non reprisenti sur les figfjores, est constitui 
par un couvercle constitui par un matiriau piizo'ilectrique ou contenant un tel 
matiriau. 

Une difir<§rence importante existe, elle reside dans le &it que selon ces modes de 
realisation, Tespace r^actionnel est enti&rem^t rempli par le liquide, alors que notre 
15 quantity de liquide est ti^ inf^rieur au volume total du compartiment r^actionnelle. Une 
fois encore, notre invention est particuli^ment . adapts aux traitements des acides 
nucl^iques. 

Un brevet US''A-4.007M10 a pour objet un appareil pour tester des dchantillons 
fluidiques. Celui-ci a me forme de sandwich avec une couche supdrieure et une couche 
20 infer ieure. Ces deux couches sont Hies I 'une a V autre par un fin film de liquide. H est 
ainsi possible en iloignant les deux couches d'avoir des cloques contenant du liquide. 

Ce document exclut la presence d'air entre lesdites couches, comme indiqu^ 
dans sa description en colonne 4 lignes 64 h 67. De plus, P^pareil selon notre invention 
praise bien que le moyen de guidage diforme entraine le rapprochement dudit moyen 
25 par rapport k la face active du support et permet la prise en compte et le d^lacement 
d'un 6diantillon biologique & tester et^ou d*un r&ctif. 

Enfin, l e US-A''5.856A74 traite d'un dispositifde diagnostic d acides nucleiques 
intigres, pouvant contenir une chambre riactionnelle, igalement chambre 
d*hybridation, oil est mixe un liquide. 
30 Ce document n'est pas pertinent car la chambre n'est pas h volume variable, le 

melange est simplement r6alis6 par un ^l^mmt PZT, constitui de cuivre, zirconium et 
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titane, en contact avec la face exteme de ladite chambie. Cet 616ment agit par vibrations 
soniques. 

La pr^sente invention 6vite ces inconv^ents en proposant un appareil 
d'analyse peimettant la mise em oeuvre d'un procedS de melange et de mise en contact 
5 ainsi qu'un tel proc^d^ de melange et de mise en contact d'un 6chantillon biologique k 
tester sur cet appareil d'analyse. Le volume de la chambre r6actiomielle est faible et 
ragitation de r^chantillon i tester, qui contient les analytes, est optimist. Mais ce 
principe, d^velopp^ pour le mdange et la mise en contact, pent aussi 6tre mis en oeuvre 
dans un proc^6 pour pennettre le d6placement de liquides au sein d'un appareil 
10 d'analyse. 

Un certain nombre de teimes utilises dans la pr6sente invention est e3q)licit£ d- 
dessous. 

Par « appareil d'analyse », on entend tout appareil peimettant Tanalyse d'un 

15 6chantilion liquide ou gazeux ou de plusieurs 6chantillons liquides ou gazeux 
difBirents, dans lequel on cherche k identifier un ou plusieurs analytes selon tous les 
processus simples ou complexes d'analyse mettant en jeu un ou plusieurs r^actifs 
difKrents selon la nature chimique, physique ou biologique du ou des analytes 
recherchfe. Les principes techniques definis ci-apr6s ne sent pas limites k un analyte 

20 particulier, la seule condition requise ^tant que I'analyte soit distribue dans I'^chantillon 
k analyser en suspension ou en solution. En pardculier, le processus d'analyse mis en 
osuvre peut dtre effectu6, sous forme homogdne ou h^t^g&ne ou nodxte. Un exenqple 
d'application des techniques d'analyse conceme les immuno-essais, quelque soit leur 
format, par analyse directe ou par competition. Un autre exemple d'application 

25 conceme la detection et/ou la quantification d'acides nucl^iques compr^iant I'ensemble 
des operations ndcessaires k cette detection et/ou cette quantification k partir d'lm 
pr616vement quelconque contenant les acides nucl6iques cibles. Parmi ces difKrentes 
operations on peut citer la lyse, la fluidification, la concentration, les 6tapes 
d'amplification enzymatique des acides nucieiques, les etapes de detection incorporant 

30 une etape d'hybridatioit La demande de brevet WO-A-97/02357 ou la demande de 
brevet depos^e par la demanderesse sous le num^ro FR99/00U1, dont le contenu de la 
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description est incoipor^ dans la prSsente demande, explidte diff6tentes 6is;pGS 
ndcessaires dans le cas d'analyse d'acides nucl6iqiies. 

Par « puce biologique » ou « biopuce », on entend tout siqpport solide sur lequel 
sont fix^s des ligands. La fixation des Ugands peut 6tre r^alis^ de diff^rentes mani^res 
5 et notammmt par adsorption ou covalence, conune par exemple, la synthase in situ par 
las techniques de photolithographie ou par un systeme pi6zo-61ectrique, par dep6t 
capillaire de ligands pr^form^s. A titre d'illustration, des exemples de ces biopuces sont 
donnas dans les publications de G. Ramsay, Nature Biotechnology, 16, p40-44, 1998; 
F. Ginot, Human Mutation, 10, pl-10, 1997 ; J. Cheng et al, Molecular diagnosis, 1(3), 

10 pl83-200, 1996 ; T. Livache et al, Nucleic Acids Research, 22(15), p2915-2921, 1994 ; 
J. Cheng et al, Nature Biotechnology, 16, p5.41-546, 1998 ou dans les brevets US-A- 
4,981,783 (Augenlicht), US-A-5,700,637 (Southern), US-A-5,445,934 (Fodor), US-A- 
5,744,305 (Fodor), US.A-5,807,522 (Brown), 

Par « ligand », on entend toute esp&ce biologique ou chimique susceptible de 

15 r^agir sp6cifiquement avec un r&epteur present sur Tanalyte. A titre d'exemple de 
ligand on peut citer un antigene, un fragment d'antigdne, un peptide, un anticorps, un 
ifragment d'anticorps, un hapt^ne, un acide nucl^ique, un fragment d'acide nucl6ique, 
un polynucleotide, une hormone, une vitamine, un sucre, un polysaccharide, im 
chelateur, une drogue, un cofacteiir, une molecule chimique capable de lier par 

20 covalence ou par adsorptioiL Avantageusement les ligands fix^s sur la biopuce sont des 
acides nucl6iques, et pr^f^rentiellement des ottgonucltotides, et sont fix6s sur la 
biopuce par couplage covalent. Dans un mode pr^f^ntiel de realisation, au moins 400 
sequences diff^rentes d'oligonucleotides et pi^ferentiellement au moins 1000 sont 
fix^es par cm^ du support solide de la biopuce. L'ensemble de ligands constitue la 

25 couche bio-sp^cijSque. 

La puce biologique doit 6tre adapts k la fixation des ligands, Des mat&iaux 
. naturels ou de synthase, modifies ou non chimiquement peuvent etre utilises comme 
support solide, notamment des polym^res, tels que polychlorures de vinyle, 
poly^thylfenes, polystyrenes, polyacrylates, polyamides ou des copolymeres a base de 

30 monom^res du type s^ne, esters d'acides carboxyliques insaturfe, cfalorure de 
vinyUdene, di^nes ou composes pr6sentant des fonctions nitrile (comme Tacrylonitrile), 
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des mat^riaux inorgamques tels que la silice^ le quartz, des verres, des c^ramiques ; des 
derive metalliques. En particulier, le siqyport solide est r6alis6 en naatdriau non poreux. 
Dans un mode particulier de realisation, le support solide est r6alis6 dans un mat^au 
perm^ble k la lumi&re et notanunent le verre ou d^v^s. 
5 La biopuce possdde une forme quelconque en trois dimensions dans lequel deux 

sur&ces sensiblement planes sont pr^sentes, ime surface dite active sur laquelle sont 
fix& les ligands et une surfece oppos^e. La surfece active et la surface oppos6e sont 
relives par une surface ou un ensemble de surfeces. Dans un mode de realisation 
particulier la surface oppos6e est sensiblement paralldle k la surface active. 

10 Avantageusement, la biopuce est un parall^l^ipdde k base rectangulaire ou carr^e, de 
preference carr6e, dont la siuface active est inferieure k 100 mm^ et avantageusement 
inferieure a 65 mm^ et pr^ferentiellement inferieure k 30 mm^ et dont repaisseur est 
inferieure k 5 mm, et avantageusement inferieure k 1 

Par « contenant », on entend une piece ou un ensemble de pieces permettant de 

15 mettre en ceuvre Tanalyse et sur lequel est £ix6 la biopuce. Notamment, ce contenant 
doit permettre Tintioduction d'un fluide et notamment du liquide dans lequel se trouve 
le ou les analytes k analyser. Dam un mode pref&entiel de r&lisation, le contenant est 
dans un materiau plastique tel que le polypropylene ou le polystyrene ou polycarbonate, 
et il est obtenu par moulage ou par extrusion. 

20 Par « compartiment reactioimel », il faut comprendre un espace delimite par le 

contenant et la biopuce. Le compartiment reactionnel fevorise la reaction entre les 
ligands et le ou les analytes. La fixation de la biopuce sur le contenant assure 
retancheite du compartiment reactionnel Preferentiellement, la sur&ce active est 
toumee k Tinterieur du contenant pour permettre le contact entre le milieu liquide dont 

25 on veut analyser le contenu et les ligands fixes sur cette surface active et la sur&ce 
opposee est toumee vers I'exterieur du contenant A titre d'exenq)le, ce contenant est 
un consommable k usage imique tel que decrit dans les demandes de brevet WO-A- 
95/33846, WO-A-97/02357 et WO-A-97/27324, ou dans les demandes de brevet de la 
demanderesse FR96/07381, FR99/03032, FR99/03033, FR99/03034 et FR99/03035. Le 

30 contenu de la description de ces demandes de brevet est considere comme incorpor6 
dans la description de la presente demande de brevet 
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En fait selon rinvention, le compartiment reactionnel est d61imit^ par le 
contenant et la puce biologique, ainsi que par un moyen permettant le melange de la 
solution au niveau du compartiment i^actionnel, afin de permettre le contact des 
analytes avec les ligands. Ce moyen permettant le melange est 6galement appele 
5 m^iangeur, il peut gtre de structure solide ou souple. Un « melangeur solide » est un 
616ment qui peut gtre d&p\ac6 par rapport au contenant afin de faire varier le volume du 
compartiment r^tionnel. Un « melangeur souple » est un 61£ment qui peut gtre 
d6form6 par rapport au contenant afin de faire varier le volume du compartiment 
reactionnel. 11 est ^galement possible d'avoir un « melangeur solide et souple », dans ce 

10 cas r616ment peut etre deplac^ et d6form6 par rapport au contenant afin de faire varier 
le volume du compartiment reactioimel. 

A rinstar du support constituant la biopuce, le melangeur solide est un 
parall^l^pipede a base rectangulaire ou can^, de dimension supdrieure ou 6gale h ladite 
biopuce, de pr^f^rence il est de forme carrte, dont la surface fonctionnelle est infiSrieure 

15 k 400 mm^ et avantageusement inf^eure k 200 mm^ et pr^f6rentiellement iDf^rieure h ^ 
100 mm , et dont Tdpaisseur est inf^rieure k 5 nun, et avantageusement inf^rieure k 1 
mm. Les matidres constituant ce melangeur solide peuvent §tre idmtiques k ceux 
constituants le support de la puce biologique, n^anmoins ils peuvent 6galement Stre 
constitu6s par des mat6riaux plastiques, tel que le polypropylene ou le polystyrene ou 

20 polycarbonate, des materiaux ceramiques ou des mat^riaux m6talliques, inox ou 
aluminium par exemple. 

En ce qui conceme le melangeur souple, celui-ci est egalement un 
paralieiepipdde k base rectangulaire ou carr^e, de dimension sup6rieure ou ^gale k ladite 
biopuce, de pr^f&ence il est de forme can^, dont la surface fonctionnelle est inf^eure 

25 k 400 mm^ et avantageusement inf(£rieure k 200 mm^ et pr6f6rentiellement inf^rieure k 
100 mm^, et dont T^paisseur est inftrieure k 5 mm, et avantageusement inKrieure k l 
mm. Les matidres constituant ce melangeur souple sont constitu^s par des films 
plastiques, tel que le polypropylene ou le polystyrene ou polycarbonate, des filmg 
polymeres, comme le silicone, ou des films metalliques, par exemple en aluminium. 

30 
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A cet effet, la pr&ente invention conceme un appareil d'analyse essentiellement 
constitu6 d'un contenant, d'lrne puce biologique et d*im moyen, qui peut Stre d6plac6 
et/ou d6forme, dit moyen de mixage, le deplacement et/ou la d6fonnation entraine(nt) le 
rapprochement du moyen de mixage par rapport k la puce biologique ; le contenant, la 
puce et le moyen d^limitent un compartiment r6actionnel de volume variable, pouvant 
recevoir un fehantillon biologique k tester ou un liquide de lavage, la quantity de 
liquide introduite au sein de Tappareil au niveau du compartiment rfectionnel est 
inf^rieure au volume total de ce compartiment r^actionnel ; la puce etant constitute 
d'un support solide qui comporte das ligands sur sa face active toumte vers le 
compartiment r^actionnel, les ligands peuvent 6tre spfeifiques d'analytes presents dans 
Ttehantillon biologique k tester. 

Selon une variante pr6ferentielle de realisation, le moyen de mixage est de 
structure solide ou de structure souple et peut 8tre d6plac6 et/ou d6form6, ce qui 
entraine la variation du volume du compartiment r^actionnel. 

Selon une variante pr6f&entielle de realisation, le moyen de mixage de structure 
solide peut 6tre d5plac6, et le moym de mixage de structure souple peut dtre d6form6. 

Dans tons les cas de figures, le deplacement et/ou la d6fonnation entraine(nt) le 
rapprochement du moyen de mixage par rapport k la fece active de la puce biologique. 

La pr^sente invention conceme ^galement un appareil d'analyse essentiellement 
constitu^ d'un contenant, d'un support de guidage et d'un moyen, qui pexit 6tre 
deform6, dit moyen de guidage ; le contenant, le support et le moyen d61imitent un 
compartiment r^actionnel de volume variable ; ledit support de guidage peut recevoir au 
moins un echantillon biologique k tester et au moins un r^actif au niveau de sa face 
active toum6e vers le comparthnenf r&ctionnel, le moyen de guidage d6fonn6 entire 
le rapprochement dudit moyen par report k la fece active du support et permet la prise 
en compte et le deplacement d'un Echantillon biologique k tester et/ou d*un r6actif. 

Sur tout ou partie de la fece active de la puce biologique ou sur une partie de la 
smface active du support pour le guidage, la distance sdparant le moyen de mixage ou 
de guidage de ladite face active de ladite puce ou dudit support de guidage, avant le 
rapprochement, est inferieur k 2 mm, prefErentiellement inferieur k 1 mm, et la distance 
separant le moyen de mixage ou de guidage de la face active de la puce ou du support 
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de guidage, apr6s le rapprochement, est inf^rieur k 100 jun, pi^fdrentiellement inf6rieur 
k 10 ^m, ou encore plus pr6fSrentiellement 1 ^m. 

Le rapprochement permet la convergence par capillarity de T&hantillon 
biologique k tester eVou du liquide de lavage et/ou du r6actif sur la surface active de la 
puce ou du support de guidage, sans contact entre le moyen de mixage ou de guidage et 
ladite sur&ce active. 

Quelque soit la variante de realisation et pr6f6rentiellement, le rapport existant 
entre le volume du ou des 6chantillons biologiques k tester ou le liquide de lavage et/ou 
le ou les r^actifs, introduit dans le compartunent reactionnel, et le volume dudit 
compartiment reactionnel est compris entre 1 pour 10000 et 1 pour 10, 
pr6fiSrentiellement entre 1 pour 1000 et 1 pour 100. 

De plus, dans le cas de I'appareil d'analyse pennettant le melange, les ligands 
sont constitufe par des oligonucleotides et les analytes par des oligonucleotides et/ou 
des polynucleotides. 

La presente invention conceme egalement un proc^de pennettant le mixage d'un 
echantillon biologique dans un appareil d'analyse, tel que decrit pr6c6demment, qui 
consiste k: 

- introduire I'echantillon dans le compartunent reactionnel de Tappareil, 

- deplacer et/ou deformer au moins une fois le moyen de mixage, 

- evacuer ledit echantillon dudit compartiment reactionnel, 

• introduire vn liquide de lavage dans le compartiment reactionnel, 

- evacuer le liquide de lavage du compartimrat reactionnel, et 

- eflfectuer la lecture de la puce biologique, pour etablir si des liaisons entre ligands et 
analytes sont intervenues. 

La presente invention conceme aussi un procede pennettant le mixage d*un 
liquide de lavage dans un appareil d'analyse, tel que decrit prec6demment, qui consiste 
k: 

- introduire rechantiUon dans le compartiment reactioimel de Tappareil, 

- evacuer ledit echantillon dudit compartiment reactionnel, 

- introduire un liquide de lavage dans le compartiment reactionnel, 

- deplacer et/ou deformer au moins une fois le moyen de mixage, 
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- 6vacuer le liquide de lavage du compartiment r^actionnel, et 

- effectuer la lecture de la puce biologique, pour 6tablir si des liaisons entie ligands et 
analytes sont intervenues. 

II est encore possible de cumuler les deux demi&res solutions pour obtenir un 
proc^^ permettant le mixage d'un ^chantillon biologique puis d*iin liquide de lavage, 
dans un appareil d'analyse, tel que dScrit pr6c6demment, qui consiste h : 

- introduire I'^chantillon dans le compartiment r^actionnel de I'appareil, 

- d6placer et/ou ddfonner au moins une fois le moyen de mixage, 

- 6vacuer ledit 6chantillon dudit compartiment r^actionnel, 

- introduire un liquide de lavage dans le compartiment r^actionnel, 

- deplacer et/ou d^former au moins une fois le liquide de lavage, 

- 6vacuer le liquide de lavage du compartiment r^ctionnel, et 

- eflfectuer la lecture de la puce biologique, pour dtablir si des liaisons entre ligands et 
analytes sont intervenues. 

La pr^sente invention conceme enfin un pr6c^d6 permettant le guidage d'un 
6chantLllon biologique k tester et/ou d'un r^actif dans un appareil d'analyse, tel que 
d^crit plus haut, qui consiste h : 

- introduire le ou les ^chantiillons et/ou le ou les r&cti& dans le compartiment 
r^actionnel de Tappareil, 

- d6formCT le moyen de guidage par Tinterm^diaire d*un index jusqu'a prise en compte 
du ou des echantiUons biologiqxxes a tester et/ou du ou des r^actifs, et 

- d6placer I'index afin de deplacer ledit ou lesdits 6chantillons k tester et'ou ledit ou 
lesdits r^actifs jusqu'i une autre position souhait^. 

Les figures ci-jointes sont donn^es k titre d'exemple explicatif de deux modes 
de realisation et n'ont aucun caract&re limitatif. Elles permettront de mieux comprendre 
rinvention. 

La figure 1 repr^sente une vue en perspective d'un appareil d'analyse selon im 
premier mode de realisation de Tinvention. 

La figure 2 repr^sente une vue en coupe selon A-A de la figure 1, Tappaieil 
d'analyse ne contenant aucun liquide. 
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La figure 3 reprSsente une vue identique k la figure 2, lorsqu'un 6chantillon 
biologique k tester a 6t6 introduit en son sein, le moyen de mixage ^tant au repos. 

La figure 4 repr^sente une vue identique k la figure 3» lorsqu'un ^chantillon 
biologique k tester a ^t^ introduit en son sein, le moyen de mixage itaat activ& 

La figure 5 repr6sente un detail B de la figure 4. 

La figure 6 repr^sente une vue identique k la figure 5, lorsque I'^chantillon 
biologique k tester est remplace par le liquide de lavage. 

La figure 7 repr^sente une vue en perspective d'un appareil d' analyse selon un 
second mode de realisation de Tinvention. 

La figure 8 repr6sente une vue identique k la figure 7, lorsqu'un 6chantillon 
biolo^que k tester est pris en compte par un moyen de guidage^ qui est lui-mSme 
d6form6 sous Taction d'un index de guidage. 

La figure 9 repr^sente une vue identique aux figures 7 et 8, lorsque r6chantillon 
biologique k tester est pris en compte et est d^lac^ par un moyen de guidage. 

Enfin, la figure 10 repr6sente une vue de dessus du second mode de realisation 
de rinventioiL 

La pr^sente invention conceme done, selon un premier mode de realisation un 
appareil d'analyse 1 bien represent^ sur la figure 1, dont la forme est sensiblement celle 
d'un paralieiepipdde a base carree. De ce fait, cet appareil 1 comporte une parol 
supeiieure 13 ainsi qu'une parol inf^rieure 14 mieux representees sur les figures 2^4, 
et une paroi laterale IS qui fait la liaison entre les parois superieure 13 et inferieure 14, 
sur tout le pourtour dudit appareil 1. L'ensemble de ces parois 13, 14 et IS constitue un 
contenant 2 monobloc. Neanmoins, il serait possible de le &briquer en plusieurs parties 
et de les coller par la suite* 

Les parois 13, 14 et IS deiimitent un espace interieur de Tappareil 1, espace 
dans lequel les reactions biologiques et/ou les mouvements de fluide(s) vont pouvoir 
etre effectue(e)s. Cet espace int6rieur est appeie compartiment reactionnel 5. En fait, les 
parois superieure 13 et inferieure 14 du contenant 2 comportent deux ouvertures situees 
en vis-i-vis Tune de Tautre, comme cela est bien representee aux figures 2 k 4. La parol 
superieure 13 est fermee par Tintermediaire d'lme puce biologique 3 de structure 
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complexe, qui sera analyst par la suite. La paroi in£§rieure 14, pour sa part, est 
cloisonn^e par un moyen de mixage 4. En gSn^ral, la surface du moyen de mixage 4 est 
siq)6rieur h la surface de la puce biologique 3. 

En fait, les deux contacts possibles entre le compartiment r^actionnel S et 
5 Fexterieur se situent sur Pun des cdt^ de la paroi lat^rale IS et sont consistes par une 
entree 11 et par une sortie 12. L'entr^e 11 perniet Tintroduction selon Fl de liquide 
dans le compartiment 5, alors que la sortie 12 permet T^vacuation de ce liquide selon 
F2. 

On remarque egalement que la paroi superieure 13 est relive k la puce 
10 biologique 3 par rintermediaire d'un rebord iat6rieur 17, alors que le moyen 4 est fixe a 
la paroi inf^rieure 14 par Tintenn^iaire d'un rebord interieur 18. L'objectif de ces 
rebords int6rieurs 17 et 18 est de pemiettre un lapprochement sans contact, des surfaces 
intdrieures en vis-&-vis, d'une part, de la puce biologique 3, et d'autre part, du moyen de 
mixage 4. 

15 La puce biologique 3 est essentiellement constitoSe d'un support solide 7 qui 

constitue le corps de ladite puce 3. Ce support solide comporte une face toutn^ vers 
rext&ieur et une fece toum^e vers Tint^rieur de Tappareil d*analyse 1. La fece toumfe 
vers Text^rieur constitue la face de lecture, son r61e est bien connu de T^tat de la 
technique et ne sera pas discut6 plus avant par la suite. La face toumfc vers Tinterieur 

20 constitue la face active 9 du s\q)port 7. Le terme « actif » est utilise pour definir cette 
face 9 du fait qu'il existe une couche bio-sp6cifique presente sur cette face 9. C'est ce 
qui est bien represente aux figures S et 6. 

Ainsi, sont presents sur la face active 9 du siq)port solide 7 de la puce 
biologique 3, des ligands 8 constitu6s, selon la representation des figures S et 6, par des 

25 oligonucltotides de capture. On note que ces oligonucleotides de capture 8 comportent 
tous une sequence sp^ifique 19, qui va permettre Thybridation de ces ligands 8 avec 
des analytes 10 specifiques qui sont presents dans un 6chantillon biologique k tester 6, 
presents au sein du compartiment r6actionnel 5. 

II est k noter que la presence des analytes specifiques 10 n*est pas toujours 

30 6vidente, et qu'il peut y avoir un melange avec des analytes non specifiques 20 
egalement contenus dans cet echantillon 6 et qu'ils ne peuvent se lier avec les ligands 8, 
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c'est ce qui est bien represents sur la figure S. n peut n'y avoir Sgalement que des 
analytes non sp&ifiques 20, dans ce cas il n'y aura aucune fixation au niveau des 
ligandsS. 

Sur la figure 6, le liquide est constituS par un liquide de lavage 16, dans ce cas 
5 les analytes non spScifiques 20, mais 6galement les analytes spScifiques en exc&s par 
rapport au nombre de ligands 8 portes par la surface active 9 du support 7, sont 61imin6s 
par sortie selon F 2 du liquide de lavage 16, qui ainsi fait son ojBBce. 

Qu'il s'agisse de la mise en contact des analytes 10 et/ou 20 avec les ligands 8 
ou qu'il s'agisse du lavage par le liqmde 16, on remarque que la quantity de liquide 6 
10 ou 16 introduite au sein de I'appareil au niveau du compartiment rSactionnel 5 est 
inferieure au volume total de ce compartiment r^tionnel 5. Ndanmoins, on pourrait 
r&faiire la taiUe dudit compartiment S sans aucun probl^me. On note sur la figure 3, que 
lorsque le liquide 6 ou 16 est introduit en feible quantity, il n'y a aucun contact entre ce 
liquide et la puce 3. Neanmoins, on pourrait Sgalement retoumer de 180 degrSs 
15 Tappareil 1 et n'avoir aucun contact entre le liquide 6 ou 16 et le moyen de mixage 4. 

Quoiqu'il en soit sur la figure 3, le moyen de mixage 4 est au repos, c'est-i-dire 
qu' aucune pression n'est exercee sur lui. Sur la figure 4 par centre, une pression selon 
F3 est exercee sur ce moyen 4, ce qui permet le rapprochement sans contact dudit 
moyen 4 et de la face active 9 de la puce biologique 3, Dans ce cas, Tecartement 
20 sSparant la puce 3 et le moyen 4 est tel que le liquide 6 ou 16 present autour va confluer 
entre ces deux parties 3 et 4 par simple capillarity. 

D y a bien sCac n6cessit6 k ce qu'aucun contact ne soit Stabli entre la puce 3 et le 
moyen 4 afin de ne pas d6t6riorer les ligands 8. II convient de noter que Tepaisseur de 
la surface biospScifique, c'est-^-dire de la surface contenant les ligands 8 est tr^s &ible 
25 de Tordre de SO k 60 nanometres (nm), alors que T^aisseur de I'e^ace entre la puce 3 
et le moyen 4 est au maximum de 1 i 2 millimetres (mm), lorsque le moyen 4 est au 
repos et au minimum de 1 & 10 micrometres (pm), lorsque ce moyen 4 est active par 
une pression selon F3. 

Pour faciliter les choses, on remarque que la parol latSrale 15 associ^e avec la 
30 parol inferieure 14 et avec le rebord interieur 18 constitue un recipient pour le liquide 
introduit qu*il s'agisse de I'echantillon k tester 6 ou du liquide de lavage 16. De ce feit. 
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lorsque Ton rapproche le moyen 4 de la puce 3 par capillarity le liqmde peut plus 
ais^ment venii au contact de la surface active 9 de ladite puce biologique 3. 

n convieat de noter 6galement que pr^f^entiellement le liquide 6 ou 16 est 
present sur le moyen de mixage 4, lorsque ce moyen de mixage 4 est au repos, de sorte 
5 que le rapprochement va mettre en contact le liquide 6 ou 16 avec I'espace r^uit 
existant entre la puce 3 et le moyen 4. C'est ce que repr^sente la figure 3. 

La presente invention conceme done 6galement un proc6d6 permettant soit le 
mixage d'un &hantillon biologique 6, soit le mixage d'un liqxiide de lavage 16. n peut 
10 s'agir 6galement d'un precede permettant k la fois le mixage d'un ^chantillon 
biologique 6 et ult^rieurement d'un liquide de lavage 16. 

Le proced6 est constitu^ des Stapes communes pour ces deux procedds 
suivantes : 

- rintroduction de I'tehantillon 6 dans le compardment rSactionnel 5 de I'l^pareil 1, 

15 - rSvacuation dudit 6chantillon 6 par rapport au compartiment rSactionnel S, apr^s que 
I'hybridation entre les ligands 8 et les analytes 10 ait eu lieu 

- rintroduction d'un liquide de lavage 16 dans le compartiment rSactionnel 5, 

- rSvacuation dudit liquide de lavage 16 par mpport au compartiment rSactionnel 5, et 
enfin 

20 - la lecture de la puce biologique 3 pour 6tablir si des liaisons entre des ligands 8 et 

analytes 8 sont intervenues. 

Si Ton utilise une puce 3 dont la surface active 9 comporte plusieurs zones de 

reconnaissance, c'est-&-dire que chaque zone de reconnaissance est associSe k un seul 

type de ligands 8, ayant les m&nes sequences spSdfiques 19, en fonction de la nature 
25 des ligands constituants la couche bio-sp^ifique, et des zones d'hybridation, on peut 

determiner la nature des analytes 10 presents dans I'^chantillon biologique 6. 

Dans le cas du mixage d'un echantillon biologique 6, on effectue apr^s la 

premiere introduction de 1' Echantillon 6 un d^placement et/ou une deformation du 

moyen de mix^e 4. Dans le cas du mixage du liquide de lavage 16, on effectue apres la 
30 deuxifeme introduction du liquide de lavage 16 un d^placement et / ou une deformation 

du moyen de mixage 4. II est egalement possible comme cela a 6t6 evoque 
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pr^cedemment d'accomplir les deux d^placement(s) et/ou defonnation(s) du moyen de 
mixage 4 apxhs les deux introductions, d'une part, de Ttehantillon 6, d'aixtre part, du 
liquide de lavage 1 6. 

Selon les figures 4, 5 et 6, on comprend que le moyen de mixage 4 est dans ce 
5 mode de realisation d6fonn6, c'est-i-dire qu'il s'agit d'une mati^e soiq)le, par temple 
un film plastique ou polymdre ou m6tallique, ou m§me une lame de vene trSs fine c'est- 
^-dire d'^paisseur inf^rieure k 1 mm, et pr6f6rentiellement inKrienre k 0,5 mm. 
N^anmoins il est tout k fait concevable que ce moyen 4 soit d'une souplesse feible voir 
nulle, et qu'il y ait n6cessit6 alors pour avoir im ph6nomene de capillarity de d^placer le 

10 moyen de mixage 4 au plus pr^s de la surfece active 9 de la puce biologique 3. Dans ce 
cas, il convient d'avoir des moyens d'articulation presents sur tout le pourtour du 
moyen de mixage 4 pour le d^placer en direction de la puce 3. L'homme du metier est 
apte a 6tablir quels types de moyens peuvent @tre utilise, il peut par exemple s*agir 
d'un rebord en une mati&re 61astique souple conf6rant k la partie rigide centrale, c'est-&- 

15 dire au moyen 4, la possibility de se ddplacer sous Taction deF3.Il peut par exemple 
s'agir d'un joint pdriphMque en silicone ou d'un parallelogramme qui peut gtre 
deform^. 

Selon un second mode realisation de Tinvention, repr6sent6 sur les figures 7 k 
20 10, un ^pareil d' analyse 21 permettant le d^placement d'au moins un liquide, tel qu'un 
echantillon biologique k tester 26 et/ou un r6actif 27, est represent^. 

A rinstar du mode de realisation precedent, cet appareil 21 est en forme 
sensiblement de paralieiepipede k base canee. De ce Mt, il 21 coinporte une paroi 
superieure ainsi qu*une paroi inferieure, et une paroi laterale qui Mt la liaison entre les 
25 parois siq)erieure et inf^eure, sur tout le pourtour dudit appareil 21. L'ensemble de ces 
parois constitue un contenant 22 monobloc, qui peut neanmoins Stre fiibrique en 
plusieurs parties et etre colie par la suite. 

Les parois deiimitent un espace interieur de Tappareil 21, espace dans lequel les 
reactions biologiques et/ou les mouvements de flmde(s) vont pouvoir Stre e£fectue(e)s. 
30 Get espace interieur est appeie compartiment reactionnel 25. En fait, la paroi superiemre 
du contenant 22 comporte une ouverture, comme cela est bien represent^ aux figures 7 
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& 9. La parol sup6rieure est fenn6e par rinterm^diaire d'un moyen de guidage 24 
constitu^ d'tine membrane qui peut Stre d6fomi6e; La parol inf^rieure, pour sa part, 
constltue un support de guidage 23 cloisomi6 par le moyen de guidage 24. 

De la m€me &9on que pour le premier mode de i^sation, les deux contacts 
5 possibles entre le compartiment r^tionnel 25 et Text^rieur se situent sur Tun des cdt6s 
dt la parol lat^rale et sont consist^s par une entree et par une sortie, non representee sur 
les figures, mais qui fonctionnent de la meme mani^re que pr^cedemment d6crit 

Le support de guidage 23, cloisonne par le moyen de guidage 24, comporte une 
face active 29, situfe en vis-4-vis dudit moyen de guidage 24. 

10 Quoiqu'il en soit sur la figure 7, le moyen de guidage 24 est au repos, c'est-^- 

dire qu'aucune pression n'est exercee sur lui. Sur les figures 8 et 9 par contre, une 
pression selon F3 est exercee sur ce moyen 4, ce qui permet le rapprochement sans 
contact dudit moyen 24 et de la &ce active 29 du support de guidage 23. Dans ce cas, 
recartement sfiparant le si5)port 23 et le moyen 24 est tel qu'un liquide 26 ou 27 

15 present autour va confluer entre ces deux parties 23 et 24 par simple capiUarite. 

n est preferable mais non obligatoire qu'aucun contact ne soit etabli entre la j^e 
active 29 et le moyen de guidage 24, II convient de noter que I'epaisseur de Tespace 
entre le support 23 et le moyen 24 est au maximum de 1 i 2 millimetres (mm), lorsque 
le moyen 24 est au repos et au minimum de 1 10 micrometres (|im), lorsque ce moyen 

20 24 est deforme par une pression selon F3. 

Selon ia figure 10, on constate que sur un seul support peuvent etre presents 
plusieurs echantillons biologiques k tester 26 et plusieurs reactifs 27. n est egalement 
possible de mouvoir ces echantillons 26 et/ou reactifs 27 les uns vers les autres afin de 
realiser les reactions biologiques que Ton souhaite realiser. Ce mouvement est realise 

25 par rintermediake d'un mdex de guidage 28, 11 pourrait egalement y avoir plusieurs 
index 28, qui est mobile selon trois axes sensiblement perpendiculaires les uns par 
rapport aux autres. 

Ce premier mouvement est represente sur les figures 7 et 8, il est identique au 
mouvement represente sur la figure 3. D s'agit d'xme pression exercee au niveau du 
30 moyen de guidage 24. Cette pression selon F3 permet sur la figure 8 la prise en compte 
de rechantillon 26, et sur la figure 9 le deplacement dudit echantillon 26. 
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Ce d6placement pent d'ailleurs 8tre effectu^ par exemple, mais non de manidre 
limitative, selon deux axes. Ainsi sur la figure 10, on remarque que le mouvemeut de 
I'index 28, non xe(pr6stnt& sur cette figure, s'effectue selon F4, c'est*a-dire selon Taxe 
des X sur le support de guidage 23, alors que le mouvement dudit index 28 s'effectue 
5 selon I'axe des Y sur ce support de guidage 23. 

n est Sgalement possible de mouvoir les r&ictifs 27, ou conjointement au moins 
un ^chantillon 26 et au moins un r6actif 27. L'utUisadon de plusieurs index 28 est 
egalement possible. Les mouvements selon F3, F4 ou F5 sont realises par tous moyens 
connus de T^tat de la technique. 



10 
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REVENDICATIONS 

1. Appareil d' analyse (1) essentiellement constitu^ d'un contenant (2), d'vine 
5 puce biologique (3) et d'un moyen, qui peut Stre d^lac6 et/ou d^f(mn6, dit moyen de 

mixage(4), le deplacement et/ou la d6fonnation entraine(nt) le rapprochement du 
moyen de mixage (4) par rapport h la puce biologique (3) ; le contenant (2), la puce (3) 
et le moyen (4) d^limitent un compartiment r^actionnel (5) de volimie variable, pouvant 
recevoir un ^chantillon biologique k tester (6) ou un liquide de lavage (16), la quantite 
10 de liquide (6 ou 16) introduite au sein de Tappareil au niveau du compartiment 
i^actionnel (5) est inf6rieure au volume total de ce compartiment r^actionnel (5) ; la 
puce (3) ^tant constitute d'un support solide (7) qui comporte des ligands (8) sur sa 
&ce active (9) toumte vers le compardment rtactioimel (S), les ligands (8) peuvent gtre 
sptcifiques d'analytes (10) presents dans I'tchantillon biologique k tester (6). 

15 

2. Appareil, selon la levendication 1, caract6ris6 par le fait que le moyen de 
mixage (4) est de structure solide ou de structure souple et peut Stre deplact et/ou 
d6form6, ce qui entraine la variation du volume du compartiment reactionnel (5). 

20 3. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise par le 

fait que le moyen de mixage (4) de structure solide peut £tre dtplact^ et que le moyen 
de mixage (4) de structure souple peut gtre defoimt. 

4. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, camct6ris6 par le 
25 fait que le deplacement et/ou la deformation entraine(nt) le rapprochement du moyen de 

mixage (4) par rapport k la face active (9) de la puce biologique (3). 

5. Appareil d*analyse (21) essentiellement constitut d'un contenant (22), d'un 
support de guidage (23) et d'un moyen, qui peut Stre d6forme, dit moyen de 

30 guidage (24) ; le contenant (22), le support (23) et le moyen (24) d61imitent un 
compartiment reactionnel (25) de volume variable ; ledit siq}port de guidage (23) peut 
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recevoir au moins un 6chantillon biologique k tester (26) et au moins un xiactif (27) au 
niveau de sa &ce active (29) touni6e vers le compartiment r^tionnel (25), le moyen 
de guidage (24) d6form6 entraine le rapprochement dudit moyen (24) par rapport k la 
&ce active (29) du support (23) et permet la prise en compte et le dSplacement d'un 
5 ^chantillon biologique k tester (26) et/ou d'un r^actif (27). 

6. Appareil, selon Time quelconque des revendications 4 ou 5, caract6ris6 par le 
fait que, sur tout ou partie de la face active (9 ou 29) de la puce biologique (3) ou du 
support (23), la distance s6parant le moyen de mixage (4) ou de guidage (24) de ladite 

10 face active (9 ou 29) de ladite puce (3) ou. dudit support de guidage (23), avant le 
rapprochement, est inf^rieur k 2 mm, pr6fi5rentiellement inferieur k 1 mm, et que la 
distance s^arant le moyen de mixage (4) ou de guidage (24) de la £ace active (9 ou 29) 
de la puce (3) ou du support de guidage (23), aprds le mpprochement, est infiSrieur k 
100 fim, pr6f6rentiellement inf<§rieur k 10 ^m, ou encore plus pr6f6rentieilement 1 ^m. 

15 

7. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 4^6, camct^s6 par le 
fait que le rapprochement permet la convergence par capillarity de T^chantillon 
biologique a tester (6 ou 26) et/ou du liquide de lavage (16) et/ou du r^actif (27) sur la 
surface active (9 ou 29) de la puce (3) ou du support de guidage (23), sans contact entre 

20 le moyen de mixage (4) ou de guidage (24) et ladite sur&ce active (9 ou 29). 

8. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 k 7, caract6ris6 par le 
fait que le rapport existant entre le volume du ou des echantillons biologiques a tester (6 
ou 26) ou le liquide de lavage (16) el/ou le ou les r^actifa (27), introduit dans le 

25 compartiment r^actionnel (S ou 25), et le volume dudit compartiment r6actionnel (S ou 
25) est compris entre 1 pour 10000 et 1 pour 10, pr6f6rentiellement entre 1 pour 1000 et 
1 pour 100. 

9. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 i 4 ou 6 ^ 8, 
30 caract6ris6 par le fait que les ligands (8) sont constitu^s par des oligonucleotides et les 

analytes (10) par des oligonucleotides et/ou des polynucleotides. 
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10. Proc6d6 permettant le mixage d'un ^hantillon biologique dans un appareil 
d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 1 & 4 ou 6 & 9, qui consiste k : 

- introduire I'^chantillon dans le compartiment r6actionnel de Tappareil, 
5 -d^laceret/oud6fonner aumoins me foislemoyende mixage, 

- ^vacuer ledit dchantillon dudit compartiment rSactionnel, 

- introduire un liquide de lavage dans le compartiment t^actioimel, 

- ^vacuer le liquide de lavage du compartiment r^actionnel, et 

- effc^tuer la lecture de la puce biologique, pour etablir si des liaisons entre ligands et 
10 analytes sontintervenues. 

11. Proc^d6 permettant le mixage d'un liquide de lavage dans un appareil 
d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 1 & 4 ou 6 & 9, qui consiste k : 

- introduire T^chantillon dans le compartiment r^actionnel de Tappareil, 
15 - 6vacuer ledit ^hantillon dudit compartiment r6actionnel» 

- introduire un liquide de lavage dans le compartiment r^tionnel, 

- d^lacer et/ou d^former au moins une fois le moyen de mixage, 

- 6vacuer le liquide de lavage du compartiment r^actioimel, et 

- e£fectuer la lecture de la puce biologique, pour Etablir si des liaisons entre ligands et 
20 analytes sont intervenues. 

12. Proc6d6 permettant le guidage d'au moins un 6chantillon biologique a tester 
et/ou d'au moins un r^actif dans un appareil d'analyse, selon Tune quelconque des 
revendications 5 i 9, qui consiste k : 

25 - introduire le ou les 6chantillons et/ou le ou les r^tifs dans le compartiment 
r^actionnel de Tappareil, 

- d6former le moyen de guidage par Tinterm^diaire d'un index jusqu'A prise en compte 
du ou des 6chantillons biologiques a tester et/ou du ou des r&ctifs, et 

- deplacer I'index afin de d^placer ledit ou lesdits fehantillons k tester et/ou ledit ou 
30 lesdits r&ctifis jusqu'4 une autre position souhait6e. 
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